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論 文 内 容 要
?
?
1877年Wallachは抱水 クロ ラールを フェ ロシア ンカ リの水溶液で処理 し,反 応成績体 と して
ジクロル酢 酸を好収率で得た。彼は その反 応 にお いて クロ ラール(CCI3CHO)か ら脱塩化 水素
化 されたCl2C=C=0なる化合物 を反応中間体 と想 定 した。 これ がケテ ンの文献上最初 の記載 で
ある。以来ケ テンの化学 には彪大 な研究が積 み重 ね られて いる。 しか もその中心 は,ケ テ ンの炭
素 一炭素二重結合へ の 〔2+2〕付加 によ るシクロブタノ ン生成反 応であ る。
一 一 臨　 o賦
β一ラクタムの化学が さかん になって きて以来,炭 素 一窒素二重結合 に対す る 〔2+2〕付加 が
注 目されて いるが,未 検討 の分野 が多い。
貸R2　 ノR3R4C=C=OCH-N
黛一CH+詑 『
晦」一 寒。R4
またヘ テロ原子を有す る共役 ジエ ンに対す るケテ ンの 〔2+3〕あるいは 〔2+4〕 環化付加 も
知 られてお り,ケ テンは医薬品 の合成子 として も興味 が持 たれ,複 素環合成 のための試薬 と して
注 目すべ き化合物 と考 え られる。
この ような ことか ら著者 は含窒素複素環化合物 の合成を 目的 と し,未 検討部分の多 い炭素 一窒
素二重結合を有す る化合物 に対す るケテ ンの反 応を検討 した。用 いた ケテ ンは,ketene(1),
chloroketene(2),chlorophenylketene(3),dichloroketene(4)の4種で ある。
H・C+・9含C-C一 ・ ど11)C-C一・:i)C-C一 ・
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第1章N-ArylideneamineとKeteneと の反 応
シ ップ塩基(5a-1)を 無溶媒で加熱 しなが らketene(1)と反応 させ,3位 無置換2一アゼチ
ジノン(6a-1)を得た。 これ らの 〔2+2〕 環化付加反応は,Staudingerらのketene(1)と
benzyhdeneamiline(5a)につ いて指摘 した高温 下でな くとも容易 に進行 す ることが判 った。
1罠 ・CH.N/R2
R1-CH=N-R2 駄。
5a-16a-1
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a:R`=Ph,
b:R'=Ph,
c:R1二Ph,
d:R'=Ph,
e:R1二Ph,
f:R1二Ph,
R2=Ph,
R2=Cyclohexyl
R2=tBu
R2=CHZCOZEt
R2=CH2CO2tBu
Rz=CHZCHZCO2Et
g:R`=CH=CH-Ph,RZ=Ph,
h:R'=CH=CH-Ph>RZ=Cyclohexyl
iR'=CH=CH-Ph,RZ=tBu
jR`=2-Furyl,Rz=Ph
k:R`=2-Furyl,RZ=CHZCOaEt
1:R'=2-Furyl,R2=CHZCHZCOZEt
次に得 られた エス テル(6d,f,k,1)を 室温で水酸化カ リウムで処理す ると β一ラクタム環が
保持 された カル ボ ン酸(7-10)が 得 られ た。
Rk/(CH2)11CO2EtRk/(CH2)nCO2H7:R1=Ph,11=1C機KOHC機1:1:
=臨2。 。、
10:R'=2-Furyl,n=26
d,f,k,17-10
さ ら に7,8,10と 種 々 の ア ミ ン と をdicyclohexylcarbodiimide(DCC)を用 い 反 応 させ,ア
ミ ド体(11-17)と 副 生 物 と して7,8,10にDCCが 付 加 し た 化 合 物(18=20)を 得 た 。
000
・気
、H.ゴ(C職H♂DCC・k、H冠(C磁 畷:.R気㎝.㎡(叫 と油
R3
7,8,1011-17
11:R`=Ph,RZ=H,R3=Ph,n=1
12:R`=Ph,RZ=H,R3=CHZCHZCOZMe,n=1
13:R1=Ph,R2=H,R3=CHZCHZCOZMe,n=2
14:R`=2-Furyl,R2=H,R3=Ph>n=2
15:R'=2-Furyl,RZ-R3=CHZCHZOCHZCH2,n=2
16:R`=2-Furyl,RZ=H,R3=CHZCHZCO2Me,n=2
17:R'=2-Furyl,RZ=R3=(CHZ)4,n=2
ま た61と ピ ロ リ ジ ン と を 加 熱 還 流 し17を 得 た 。
L㌔ φ 〔う
18-20
18:R`=Ph,n=1
19:R`=Ph,n=2
20:R1=2-Furyl,n=2
第2章2-Ethoxymethyleneaminopyridineとケテ ン との反 応
ピリジン環炭素 一窒素二重結合 と共役 した炭素 一窒素二重結合か らなる1,3-diaza-1β一diene
構造を有す る2-ethoxymethyleneaminopyridine同族体(21a-e)とketene(1)との反応 を
行 ない,〔2+4〕 付加体で ある ピ リドピ リミジン(22a-e)を得た。 この際,エ トキ シメチ レン,
部 の加水分解 によるホル ミル体(23a-c,e)も副生 した。
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賦1〔 凶 〔凶_熱:
人 。人 ノdR。5-M,
OEtH23a -c>ee:R=6-Me
2ia-e22a-e
21aとchloroketene(2)との 反 応 も殆 ど 同 様 で あ っ て ピ リ ド ピ リ ミ ジ ン(24)の 他 に ホ ル
ム ア ミ ド(23a)お よ び ク ロ ロ ア セ トア ミ ド(25)が 生 成 す る。
N'N2'NN+INNHCHO+IN'NHCOCHZCI
H人 。Et。 人/23、25
CI
21a24
しか しchlorophenylketene(3)との反 応は副生物 を与える ことな くピ リドピ リミジン(26)
のみを与えた。
3
肇/叉。恥 。翠 。飢
Ph
21a26
ま たdichloroketene(4)との 反 応 か ら ピ リ ド ピ リ ミ ジ ン(2了a-e)の 他 に 〔2+2〕 付 加 体
で あ る2一 ア ゼ チ ジ ノ ン(28a,d)を 得 た 。 さ ら に プ ロ ピオ ン酸 誘 導 体(29a,b,d,e)が 得
ら れ た 。
R
4
NN
人
H
21a-e
OEt
?
?
?
?
C1
27a-e
R
H
i-C-OEt
。淋Cl
Cl
28a,d
十
なお,化 合物(29b)は 室温放置によ りイ ミダゾピ リジ ン(30)に 移行す る。
α 愉 喩
?
?
?
?
?
?
?
R
NNHCHOEt
　
CC12
【
CO2Et
29a,b,d,e
NNHCHOEt
　
CC12
　
CO2Et
29b
一29一
第3章2-Arylideneamino-N-heterocycleと ケ テ ン と の 反 応
本 反 応 に お い て はketene(1)を 用 い る と樹 脂 化 が お こ り,生 成 物 の 確 認 に は い た ら な か っ た
が,ハ ロ ケ テ ン(2-4)と は 容 易 に 反 応 し,2-arylideneaminopyridine(31a,b,32a,b)
とchloroketene(2)およ びchlorophenylketene(3)との 反 応 か ら は ピ リ ド ピ リ ミ ジ ン
(33a,b-36a,b)を 得 た 。
冷 、 蕪≒≒1)鼎 、
H人A・ 。》A,
R2
31a
b
32a
b
Ar=Ph,R'=H
Ar=Ph,R'=Me
Ar=2-Furyl,R`=H
Ar=2-Furyl,R'=Me
33a
b
34a
b
35a
b
36a
b
Ar=Ph,R`=H,RZ=H
Ar=Ph,R`=Me,R2=H
Ar=2-Furyl,R1=H,RZ=H
Ar=2-Furyl,R`=Me,RZ=H
Ar=Ph,R1=H,R2=Ph
Ar=Ph,R'=Me,RZ=Ph
Ar=2-Furyl,R1=H,RZ=Ph
Ar=2-Furyl,R`=Me,RZ=Ph
次 に31,32をdichloroketene(4)と 反 応 さ せ る と,ピ リ ド ピ リ ミ ジ ン(37a,b,38a,b)
の 他 に 〔2+2〕 付 加 体 で あ る2一 ア ゼ チ ノ ン(39 ,40)お よ び カ ル ボ ン 酸(41a,b)を 得 た 。
i;RNN
4
H人A,
31a,b,32a,b
ユ)4
37a
b
38a
b
OAr
Cl
R=H,Ar=Ph
R=Me,Ar=Ph
R=H,Ar=z-Fury]
R=Me,Ar=2-Fury]
?
? ??
?
?
??
?
?
?
39:R=H,Ar=Ph
40:R=H,Ar=2-Furyl
2)abs.McOH
,◎.
。《目 ・・
OMe
37…+
,∫}NH、HPh
Et3N
CCI2
COZMe
42a:R=H
b:R=Me
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
??
?
?
?
41a:R=H
b:R=Me
43a:R=H
b:R=Me
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この際,反 応液 を無水メタ ノールで処理す ると ピリ ドピリミジ ンの他 に化合物(42a ,b)が
得 られた。42a,bを トリエチルア ミン存在 下加熱還 流 しイ ミダ ゾ ピリジ ン(43a,b)へ導 いた。
6一メチル ピリ ドピリミジ ン(33b-38b)を 加熱 し1,8一ナ フチ リジ ン(44-47)へ導 いた。
80
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R
33b:Ar=Ph,R=H44:Ar=Ph,R=H
34b:Ar=2-Furyl,R=H45:Ar=2-Furyl,R=H
35b:Ar=Ph,R=Ph46:Ar=Ph,R=Ph
36b:Ar=2-Furyl,R=Ph47:Ar=2-Furyl,R=Ph
37b:Ar=Ph,R=C1
38b:Ar=2-Furyl,R=C1
また3一 クロル ピリ ドピリミジ ン(37a,b,
ミジン(48-51)を得た。
8
、寡9NIK・H
。赫2趾
C1
38a,b)を水酸化 カ リウムで処 理 しイ ミダゾ ピリ
?
?
?
37a:Ar=Ph,R=H48:Ar=Ph,R=H
b:Ar=Ph,R=Me49:Ar=Ph,R=Me
38a:Ar=2-Furyl,R=H50:Ar=2-Furyl,R=H
b:Ar=2-Furyl,R=Me51:Ar=2-Furyl,R=Me
次 に 各 種 複 素5員 環 化 合 物 の2位 ア ミノ 化 体 と芳 香 族 ア ル デ ヒ ドよ り 得 られ る1,3-diaza-
1,3-diene(52-56)とハ ロ ケ テ ン(2-4)と の 反 応 を 行 な っ た 。 複 素 環 がthiazole,thia-
diazole,benzoxazole,benzothiazoleいず れ の 場 合 も 〔2+2〕 付 加 体 は ま っ た く 得 ら れ ず,
〔2+4〕 付 加 体 の み を 得 た 。 しか しbenzimidazoleの場 合 に は む しろ 〔2+2〕 付 加 体 で あ る2一
ア ゼ チ ノ ン が 〔2+4〕 付 加 体 に 優 先 し て 得 ら れ た 。
%素
52
0
噴 。i
57a-c
a:R=H
RN-N
〔 ・。、M,人、人 。
2-4
b:R=Ph
一31一
・人《}・晩
53
cR漏C1
0
。非:メ 。1》、。晩
58a-c
　℃ 訊2-4α◎ メ。嘱 漉
詰{〉 ・晩
5459a-c
(獄 、
0
24(天 諜
。r》、。、、
??
?
60a-c
鰹銭 ??
??
???
?
???
、
?
??
「
?
?
?
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第4章Pyridine1-Oxideお よ び そ の 同 族 体 と ケ テ ン と の 反 応
Pyridine1-oxide(63)とketene(1)と の 反 応 を 行 な っ た と こ ろpyridineと2-pyri(bne
の 生 成 を 確 認 し た(反 応 機 構 は 省 略 す る)。
Quinoline1-oxide(64)およ びisoquinoline2-oxide(65)から はquinolineおよ び
isoquinolineを確 認 し た 。
91く 〕 ・〔謎 。ζ1ρ1ζ1診 ζ1}℃1ζl
OO
636465
、?
?
63とdichloroketene(4)との 反 応 か ら は2-dichloromethylpyridine(66),4-dichlo-
romethylpyridine(67),フロ ピ リ ジ ン(68,69)を 得 た 。
Cl＼
+/C=C=O
Cl
↓
04
63
CHC12
◎_・ φ
66
abs.MeOH
67
67
十
一32一
十
?
??
??
?
??
ClO
嘱.
o《
CHC12
69
CClzCOZMe
◎ 、砺、瞬 ・φ
7071
ま た こ の 反 応 に お い て 反 応 後 無 水 メ タ ノ ー ル で 処 理 し67の 他 に エ ス テ ル(70,71)を 得 た 。
ま た 各 種 メ チ ル ピ リ ミ ジ ン1一 オ キ シ ドとdichloroketene(4)との 反 応 は2一 ま た は4一 ジ ク ロ
ル メ チ ル 体 を 与 え た 。
同 様 に し て2,6-dimethylpyridine1-oxideおよ びquinoline1-oxideからは2一 ま た は4一 ジ
ク ロ ル メ チ ル 体 の 他 にbis(2,6-dimethyl-4-pyridyl)dichloromethane(了2)およびbis一
(2-quinolyl)dichloromethane(73)が得 られ た 。
MeClMe
(ゆ 《1⊃μ ???
72
さらに65とdichloroketene(4)との反応か らは1一ジク ロメチル体が得 られ た。
◎Q、+:1)轡()認
6574
結 論
従来,シ ップ塩基 とketeneとは反応 しに くいとされて いたが,無 溶媒で加熱 下keteneを導
入 する ことによ り比較的緩 和な条件下 に 〔2+2〕 付加が進行 し2一アゼチ ジノ ンを与え ることが
判 った。本反 応は3位 無置換2一アゼ チジノンの合成 に利用でき ると考え られ る。
1,3-Diaza-1,3-dieneとケ テンとの反応機構を要約す ると次の通 りで ある。
ピリジン環 内窒素 に対 しケテ ンの カルボニル炭 素 は求電子反応を起 こし,zwitterion中間体
(A)を経 て 〔4+2〕付 加体を与え る。 また側鎖窒素 に対 して もケ テ ンの カル ボニル炭素 は同様の
求電子反 応を起 こし,対 応す る中間体(B)を 経て 〔2+2〕付 加体を与 える。 この二つの反応の
選択性 は次のよ うに説明出来 よ う。 すなわち,ケ テ ンの求核試 薬 に対す る反 応性は
Ph＼H＼Cl＼
Cl/C=C=O>C1/C冨C=0>Cl/C=C=O>CH・=C=O
の順で ある。
一方 ,基 質側の二つ の窒素の求核性 は環 内窒素 の方 が側鎖窒素 よ りも強い と考 え られ る。 従 っ
て,最 も反応性 の高いdichloroketeneは求電子 攻撃 の選択性 が低 下 し,中 間体(A,B)を 形 成
して 〔2+4〕お よび 〔2+2〕付加体 を与 えた と考 え られる。 それ に対 して,そ の他 のケテ ンは
中間体(A)を 経て 〔2+4〕付加体を与 える ものであろ う。
?
?
?
?
?
?
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◎ ・。ノ._く
@。ノ
1
6∫～＼/R2
・'θ'C＼R・
A
N膚4R1
み(1:
B
ピリジン,キ ノ リンあるいはイ ソキ ノ リンのよ うな芳香族 ア ミンN一オ キ シ ドとdichloro-
keteneとの反 応はketene,diphenylketeneおよびdimethylketeneとの反 応 と異 な り,〔2+
3〕または 〔2+2+5〕付加 に由来 すると考え られ るジクロルメチル体 を与えた。
以上 ケテ ンを用 いて各種炭素 一窒素 二重結合を有す る化合物への付加反応 を検討 した。 その結
果,ケ テ ンが種 々の複素環化合物 の合成 に応用でき ることを明 らかに した。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研究は,極 めてユニークな反応性を持つことで注目されているケテンおよびその関連化合物
が,炭 素一窒素二重結合に対 し,どのように反応するかという面を深 く追求 した反応論的な労作
であるが,他 面,医 薬品開拓に新 らたな素材を提供するという,合成的側面も併せ持つ,す ぐれ
た内容を含んでいる。
すなわち,論 文提出者はまず シッフ塩基内の炭素 一窒素二重結合に対するケテ ンおよびクロル
ケテン類の反応を検討 し,β一ラクタム環が形成されることを見出した。 β一ラクタム環は,抗
菌活性発現のためには極めて確率の高い母核であることが認められてお り,而も提出者の方法に
よれば,各 種の官能基を,簡 単に母核上に導入できるので,医 薬品化学に及ぼす影響 も大きいも
のと思われる。
次で提出者は,炭素一窒素二重結合が分子内で共役する系について検討 し,この場合には 〔4
+2〕付加反応が起 り,含窒素6員 環化合物が生成することを確認した。すなわち,2一 アミノ
ピリジンのエ トキシメチ レン体との反応,或 は2一 ア リリデンア ミノピリジン類 との反応では,
ケテンの種類にかかわらず,原 則として,ピ リドピリミジン類が得 られる。また本反応は他の複
素環についても認め られ,2一 ア ミノチアゾールでも,ほ ゴ同じ結果が得 られた。
この反応は,合成面か ら見た場合,新 らしい双環性複素環を構築する手段を提供 したことにな
り,合成医薬品開拓に寄与することが大きいものと考え られる。
最後に提出者は,ピ リジンやキノリンのN一 オキシドとジクロルケテンとの反応を検討 し,ピ
リジン環上に炭素官能基を導入する新手法を見出している。この部分の研究は未だ合成的に確立
しているとは言い難 いが,導 入される炭素官能基が ジクロルメチル基 とか,ジ クロル酢酸基 とい
った,合成的に利用性の広い ものなので,そ の発展が大いに期待されるものである。
本研究を通 じ,提出者の検討は論理的にも欠点はな く,実験的にも正確であることが認められ
る。 とくに,そ れぞれの反応の機構に対する推論は明快である。前述の如 く,提出者が見出 した
反応は,反 応論的にも興味深 く,合成化学的にも利用価値が高いものと判断される。
以上の理由により,丹羽龍史提出の研究論文は,学位論文に価する内容を持つ ものと認定する。
一35一
